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(57) Abstract: The invention concerns a method for preparing 
compounds of general formula (I) wherein: n, Q lt Q 2 , X t ,X 2 , Y 
and Z are as defined in the description. 

(57) Abrege: Procede de preparation des composes de formule 
generate (I), dans lesquels n, Q t , Q 2 , X lt X 2 , Y et Z sont tels que 
definis dans la description. 
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Procede de preparation de derives de I'acide 3-hydroxypicolinique 

5 [0001] La presente invention concerne un procede original de preparation de derives 
de I'acide 3-hydroxypicolinique, et plus particulierement de derives de I'acide 
picolinique substitue en position 3 par un atome d'oxygene et eventuelleraent 
substitue en position 4. 

w [0002] De tels derives de I'acide 3-hydroxypicolinique sont connus dans la litterature 
et notamment dans la demande de brevet WO-A-99/1 1 127 et dans la publication de 
Kuzo SHIBATA et coll. (The Journal of Antibiotics, 51 (12), (1998), 1113-1116), 
pour leurs proporietes fongicides contre les champignons phytopathogenes des 
plantes. 

15 

[0003] Cependant les procedes de preparation presentes ne permettent par exemple 
pas l'acces aux derives de I'acide 3-hydroxypicolinique substitues en position 4. En 
effet, les composes decrits dans ces publications proviennent de mouts de 
fermentation de composes naturels. 

20 

[0004] D'autres derives amides de I'acide 3-hydroxypicolinique sont egalement 
connus par les publications de la demande de brevet JP-1 1228542 et de la demande 
de brevet EP-A-0 690 061. La encore les procedes de preparation presentes ne 
permettent pas l'acces a tous les derives de la presente description. 

25 

[0005] Ainsi, la presente invention concerne un nouveau procede de preparation de 
derives de I'acide 3-hydroxypicolinique de formule generale (I) : 



x 2 " 



o-z 

Q, 



(0)„ Q i 



(I) 



30 



dans lesquels : 
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• n represente 0 ou I , 

• Q, est choisi parmi l'atome d'oxygene, de soufre, le groupe NR, et le 
groupe N-NR4R5, 

5 • Q 2 est choisi parmi le groupe OR 2 , SR 3 et le groupe -NR 4 R 5 , 

ou bien 

• Qi et Q2 peuvent former ensemble un cycle de 5 a 7 atomes contenant 2 a 
3 atomes d'oxygene et/ou d'azote, eventuellement substitue par un ou 
plusieurs radicaux identiques ou differents choisis parmi les halogenes, 

10 les radicaux alkyle et haloalkyle, 

• Z est choisi parmi l'atome d'hydrogene, le radical cyano, un radical 
alkyle, allyle, aryle, arylalkyle, propargyle, cycloalkyle, halocycioalkyle, 
alcenyle, alcynyle, cyanoalkyle, haloalkyle, alkoxyalkyle ? haloalkoxy- 
alkyle, alkylthioalkyle, haloalkylthioalkyle, N-alkylaminoalkyle, 

is N,N-dialkylaminoalkyle, acylaminoalkyle, alkoxycarbonylaminoalkyle, 

aminocarbonylaminoalkyle, alkoxycarbonyle, N-alkylamino-carbonyle, 
N,N-dialkylaminocarbonyle, acyle, thioacyle, alkoxythiocarbonyle, 
N-alkylaminothiocarbonyle, N,N-dialkylaminothiocarbonyle, 
alkylsulfinyle, haloalkylsulfinyle, alkylsulfonyle, haloalkylsulfonyle, 

20 alkoxysulfonyle, aminosulfonyle, N-alkylaminosulfonyle, 

N 5 N-dialkylaminosulfonyle, arylsulfinyle, arylsulfonyle, aryloxy- 
sulfonyle, N-arylaminosulfonyle, N,N-diarylaminosuIfonyle, et 
N,N-aiylalkylaminosulfonyIe ; 

25 • Y est choisi parmi l'atome d'hydrogene, un atome d'halogene, 

le radical hydroxy, mercapto, nitro, thiocyanato, azido, cyano, 
pentafluorosulfonyle, un radical alkyle, haloalkyle, alkoxy, haloalkoxy, 
alkylthio, haloalkylthio, alkoxyalkyle, haloalkoxy alkyle, alkylthioalkyle, 
haloalkylthioalkyle, cyanoalkyle, cyanoalkoxy, cyanoalkylthio, 

30 alkylsulfinyle, haloalkylsulfinyle, alkylsulfonyle, haloalkylsulfonyle, 

alkoxysulfonyle, 

un groupe cycloalkyle, halocycioalkyle, alcenyle, alcynyle, alcenyloxy, 
alcynyloxy, alcenylthio, alcynylthio, 

un groupe amino, N-alkylamino, N,N-dialkylamino, -NHCOR l0 , 
35 -NHCSR I0 , N-alkylaminocarbonylamino, N,N-dialkylaminocarbonyl- 
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amino, aminoalkyle, N-alkyl-aminoalkyle, N,N-dialkylaminoalkyle, 
acylaminoalkyle, thioacylamino, alkoxythiocarbonylamino, N-alkyl- 
aminothiocarbonylamino, N,N-dialkylaminothiocarbonylamino, 
N,N-arylalkylaminocarbonylamino 5 N-alkylsulfinylamino, N-alkyl- 
5 sulfonylamino, N-arylsulfinylamino, N-arylsulfonylamino, 

N-alkoxysulfonylamino, N-alkoxysulfinylamino, N-haloalkoxysulfinyl- 
amino, N-haloalkoxysulfonylamino, 

N-arylamino, N,N-diarylamino, arylcarbonylamino, alkoxy- 
carbonylamino, N-arylaminocarbonylamino, N,N-diarylamino- 
10 carbonylamino, arylthiocarbonylamino, aryloxythiocarbonylamino, 

N-arylaminothiocarbonylamino, N,N-diarylaminothiocarbonylamino, 
N,N-arylalkylaminothiocarbonylamino, 

un radical acyle, carboxy, carbamoyle, N-alkylcarbamoyle, 
N,N-dialkylcarbamoyle, alkoxycarbonyle inferieur, N-arylcarbamoyle, 
15 N,N-diarylcarbamoyle, aryloxycarbonyle, N,N-arylalkylcarbamoyle, et 

un groupe imino de formule : 

R6 
R7 

• Xj et X 2 sont identiques ou differents et sont choisis independamment 
Tun de I'autre parmi l'atome d'hydrogene, un atome d'halogene, le radical 

20 hydroxy, mercapto, nitro, thiocyanato, azido, cyano, pentafluoro- 

sulfonyle, un radical alkyle, haloalkyle, alkoxy, haloalkoxy, alkylthio, 
haloalkylthio, alkoxyalkyle, haloalkoxyalkyle, alkylthioalkyle, 
haloalkylthioalkyle, cyanoalkyle, cyanoalkoxy, cyanoalkylthio, 
alkylsulfinyle, haloalkylsulfmyle, alkylsulfonyle, haloalkylsulfonyle, et 

25 alkoxysulfonyle, ou bien 

• X, et X 2 peuvent egalement etre joints ensemble, formant ainsi un cycle 
de 4 a 8 chainons, sature, partiellement insature ou totalement insature, et 
comportant eventuellement un ou plusieurs heteroatomes choisis parmi le 
soufre, Toxygene, 1'azote et le phosphore, 

30 • R 2 et R 3 sont identiques ou differents et sont choisis independamment Tun 

de I'autre parmi un radical alkyle comprenant de 1 a 12 atomes de 
carbone, haloalkyle, cycloalkyle, halocycloalkyle, alkoxy, haloalkoxy, 
alkylthio, haloalkylthio, alkoxyalkyle, haloalkoxyalkyle, alkylthioalkyle, 
haloalkylthioalkyle, cyanoalkyle, acyle, le radical nitro, cyano, carboxy, 



4 
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carbamoyle, 3-oxetanyIoxycarbonyIe, un radical N-alkylcarbamoyle, 
N,N-dialkylcarbamoyle, alkoxycarbonyle, alkylthiocarbonyle, 
haloalkoxycarbonyle, alkoxythiocarbonyle, haloalkoxythiocarbonyle, 
alkylthiothiocarbonyle, alcenyle, alcynyle, N-alkylamino, 
N,N-dialkylamino, N-alkylaminoalkyle, et N,N-dialkylaminoalkyle, ou 
bien 

un radical choisi parmi aryle, arylalkyle, heterocyclyle et 
heterocyclylalkyle, eventuellement substitue par un ou plusieurs radicaux 
R, et/ou aryle et/ou arylalkyle, identiques ou differents et/ou un 
groupement -T-R s , ou bien, 

R,, R 4 , R 5 , R 6 et R 7 sont identiques ou differents et sont choisis 
independamment Tun de l'autre parmi l'atome d'hydrogene, un radical 
alkyle comprenant de 1 a 12 atomes de carbone en chaine lineaire ou 
ramifiee, eventuellement substitue, haloalkyle, cycloalkyle, 
halocycloalkyle, alkoxy, aryloxy, arylalkoxy, haloalkoxy, alkylthio, 
haloalkylthio^ alkoxyalkyle, haloalkoxyalkyle, alkylthioalkyle, 
haloalkylthioalkyle, cyanoalkyle, acyle, le radical nitro, cyano, carboxy, 
carbamoyle, 3-oxetanyloxycarbonyle, un radical N-alkylcarbamoyle, 
N,N-dialkylcarbamoyle, alkoxycarbonyle, alkylthiocarbonyle, 
haloalkoxycarbonyle, alkoxythiocarbonyle, haloalkoxythiocarbonyle, 
alkylthiothiocarbonyle, alcenyle, alcynyle, N-alkylamino, 
N,N-dialkylamino, N-alkylaminoalkyle, et N,N-dialkyIaminoalkyle, ou 
bien 

un radical choisi parmi aryle, arylalkyle, heterocyclyle et 
heterocyclylalkyle, eventuellement substitue par un ou plusieurs radicaux 
R^ et/ou aryle et/ou arylalkyle, identiques ou differents et/ou un 
groupement -T-R 8 , ou bien, 

R4 et Rs d'une part ou R^ et R 7 d'autre part peuvent etre joints ensemble, 
formant ainsi un cycle de 4 a 8 chainons, sature, partiellement insature ou 
totalement insature, et comportant eventuellement un ou plusieurs 
heteroatomes choisis parmi le soufre, Toxygene, 1'azote et le phosphore, 
T represente une liaison directe ou un radical divalent choisi parmi un 
radical -(CH^-, m prenant une valeur comprise entre 1 et 12, bornes 
incluses, le dit radical etant eventuellement interrompu ou borne par un 
ou deux heteroatomes choisis parmi Tazote, Toxygene et/ou le soufre, un 
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radical oxyalkylene, alkoxyalkylene, carbonyle (-CO-), 
oxycarbonyle(-O-CO-), carbonyloxy(-CO-O-), sulfmyle (-SO-), sulfonyle 
(-S0 2 -), oxysulfonyle (-0-SO r ), sulfonyloxy (-S0 2 -0-), oxysulfinyle 
(-0-S0-), sulfinyloxy (-SO-0-), thio (-S-), oxy (-0-), vinyle (-OC-), 
ethinyle (-OC-), -NR^-, -NR^-, -ONR>-, -N-N-, -NR,-NR 10 -, -NR,-S-, 
-NR,-SO-, -NR,-S0 2 -, -S-NR,-, -SO-NR,-, -SO^NR,-, -CO-NR,-0-, et 
-O-NRs-CO-, 

• Rg est choisi parmi l'atome d'hydrogene et un radical aryle, ou 
heterocyclyle, 

• R, et R l0 , identiques ou differents, sont choisis independamment l'un de 
l'autre parmi l'atome d'hydrogene, un atome d'halogene, le radical 
hydroxy, mercapto, nitro, thiocyanato, azido, cyano ou 
pentafluorosulfonyle, un radical alkyle, haloalkyle, alkoxy, haloalkoxy, 
alkylthio, haloalkylthio, alkoxyalkyle, haloalkoxyalkyle, alkylthioalkyle, 
haloalkylthioalkyle, arylalkyle, cyanoalkyle, cyanoalkoxy, 
cyanoalkylthio, alkylsulfinyle, haloalkylsulfinyle, alkylsulfonyle, 
haloalkylsulfonyle, et alkoxysulfonyle, 

ainsi que les eventuels N-oxydes, isomeres geometriques et/ou optiques, 
enantiomeres et/ou diastereoisomeres, formes tautomeres, les sels, complexes 
metalliques et metalloi'diques des composes de formule (I) tels qu'ils viennent d'etre 
definis. 

[0006] Les formes tautomeres des composes de formule (I) tels que definis 
precedemment, sont egalement comprises dans l'invention. Par formes tautomeres, 
on entend toutes formes isomeriques decrites dans I'ouvrage "The tautomerism of 
heterocycles, Advances in Heterocyclic Chemistry, Supplement 1" par J. Elguero, C. 
Martin, A.R. Katritzky et P. Linda, edite par Academic Press, New York, 1976, 
pages 1-4. 

[0007] Par ailleurs, les termes generiques suivants sont utilises avec les significations 
suivantes : 

• l'atome d'halogene signifie l'atome de fluor, de chlore, de brome ou d'iode, 

• les radicaux alkyle, ainsi que les groupements comportant ces radicaux 
alkyle (alkoxy, alkylcarbonyle ou acyle, etc.) component, sauf indication 
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contraire, de 1 a 6 atomes de carbone en chaine lineaire ou ramifiee et 
sont eventuellement substitues, 

• les radicaux alkyle, alkoxy et halocycloaikyle halogenes peuvent 
comporter un ou piusieurs atomes d'halogenes identiques ou differents, 

5 • les radicaux cycloaikyle comportent de 3 a 6 atomes de carbone et sont 

eventuellement substitues, 

• les radicaux alcenyle et alcynyle, ainsi que les groupements comportant 
ces radicaux, comportent, sauf indication contraire, de 2 a 6 atomes de 
carbone en chaine lineaire ou ramifiee et sont eventuellement substitues, 

io • le radical acyle signifie alkylcarbonyle, ou cycloalkylcarbonyle, la partie 

alkyle contenant de 1 a 6 atomes de carbone et la partie cycloaikyle 
comprenant de 3 a 6 atomes de carbone, sauf precisions contraires et sont 
eventuellement substitues, 

• le radical alkylene designe le radical bivalent -(CH^- ou m represente un 
15 entier egal a 1, 2, 3, 4, 5 ou 6, 

• le terme "aryl", dans "aryle" et "arylalkyle" signifie phenyle ou naphtyle, 
eventuellement substitue, 

• le terme "heterocyclyi" dans "heterocyclyle" et "heterocyclylalkyle" 
signifie un cycle de 4 a 10 chainons sature, partiellement insature ou 

20 insature, eventuellement substitue, comprenant un ou piusieurs 

heteroatomes, identiques ou differents, choisis parmi azote, oxygene, 
soufre, silicium et phosphore, 

• lorsque le radical amino est disubstitue, les deux substituants sont 
identiques ou differents ou bien peuvent constituer ensemble avec l'atome 

25 d'azote qui les porte un heterocycle azote sature, partiellement insature ou 

insature, de 5 ou 6 atomes au total, 

• lorsque le radical carbamoyle est disubstitue, les deux substituants sont 
identiques ou differents ou bien peuvent constituer ensemble avec l'atome 
d f azote qui les porte un heterocycle azote sature, partiellement insature ou 

30 insature, de 5 ou 6 atomes au total, 

• sauf precision contraire, V expression "eventuellement substitue" qualifiant 
un groupe organique s'applique aux differents radicaux constituant ce 
groupe et signifie que les differents radicaux sont eventuellement 
substitues par un ou piusieurs radicaux et/ou aryle et/ou arylalkyle, 

35 identiques ou differents. 
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[0008] Seion une variante de la presente invention, celle-ci concerne un procede de 
preparation des derives de Tacide 3-hydroxypicolinique, de formule generale (I) telle 
que definie ci-dessus et pour lesquels : 

• X, et X 2 representent chacun un atome d'hydrogene, 

• les autres substituants etant tels que definis precedemment, 

ainsi que les eventuels N-oxydes, isomeres geometriques et/ou optiques, 
enantiomeres et/ou diastereoisomeres, formes tautomeres, les sels, complexes 
metalliques et metalloidiques des composes de formule (I) tels qu'ils viennent d'etre 
definis, 

[0009] Selon une autre variante de la presente invention, celle-ci conceme un 
procede de preparation des derives de l'acide 3-hydroxypicolinique, de formule 
generale (I) telle que definie ci-dessus et pour lesquels : 

• Q, est choisi parmi l'atome d'oxygene et de soufre, 

• les autres substituants etant tels que definis precedemment, 

ainsi que les eventuels N-oxydes, isomeres geometriques et/ou optiques, 
enantiomeres et/ou diastereoisomeres, formes tautomeres, les sels, complexes 
metalliques et metalloidiques des composes de formule (I) tels qu'ils viennent d'etre 
definis, 

[0010] Selon une troisieme variante de la presente invention, celle-ci concerne un 
procede de preparation des derives de 1'acide 3-hydroxypicolinique, de formule 
generale (I) telle que definie ci-dessus et pour lesquels : 

• Z est choisi parmi un radical alkyle et l'atome d'hydrogene ou un radical 
clivable susceptible de redonner l'hydrogene, par exemple, alkoxyalkyle, 
haloalkoxy-alkyle, alkylthioalkyle, haloalkylthioalkyle, N-alkylamino- 
alkyle, N,N-dialkylaminoalkyle, acylaminoalkyle, acyle, thioacyle, 
cyanoalkyle, alkoxythiocarbonyle, N-alkylaminothiocarbonyle, 
N,N-dialkylaminothiocarbonyle, ou alkylsulfinyle, 

• les autres substituants etant tels que definis precedemment, 
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ainsi que les eventuels N-oxydes, isomeres geometriques et/ou optiques, 
enantiomeres et/ou diastereoisomeres, formes tautomeres, les sels, complexes 
metalliques et metalloidiques des composes de formule (I) tels qu'ils viennent d'etre 
definis, 

[0011] Une autre variante de la presente invention concerne un precede de 
preparation des derives de I'acide 3-hydroxypicolinique, de formule generale (I) telle 
que definie ci-dessus et pour lesquels : 

• Y est choisi parmi l'atome d'hydrogene, un atome d'haiogene, le radical 
hydroxy, mercapto, nitro, thiocyanato, azido, cyano, 
pentafluorosulfonyle, un radical alkyle, haloalkyle, alkoxy, haloalkoxy, 
alkylthio, haloalkylthio, alkoxyalkyle, haloaikoxyalkyle, alkylthioalkyle, 
haloalkylthioalkyle, alkylsulfinyle, haloalkylsulfinyle, alkylsulfonyle, 
haloalkylsulfonyle, alkoxysulfonyle, un groupe amino, N-alkylamino, 
N,N-dialkylamino, -NHCOR 10 , -NHCSR I0 , N-arylamino, 
N,N-diarylamino, • arylcarbonylamino, arylthiocarbonylamino, 
aryloxythiocarbonylamino, et N,N-arylalkylaminothiocarbonylamino, 

• les autres substituants etant tels que definis precedemment, 

ainsi que les eventuels N-oxydes, isomeres geometriques et/ou optiques, 
enantiomeres et/ou diastereoisomeres, formes tautomeres, les sels, complexes 
metalliques et metalloidiques des composes de formule (I) tels qu'ils viennent d'etre 
definis, 

[0012] Selon encore une autre variante de la presente invention, celle-ci concerne un 
procede de preparation des derives de Tacide 3-hydroxypicolinique, de formule 
generale (I) telle que definie ci-dessus et pour lesquels : 

• Q 2 represente un groupe -NR 4 R^, dans lequel R 4 represente Tatome 
d'hydrogene, et R 5 est choisi parmi un radical alkyle comprenant de 1 a 
12 atomes de carbone en chaine lineaire ou ramifiee, eventuellement 
substitue, haloalkyle, alkoxy, haloalkoxy, alkylthio, haloalkylthio, 
alcenyle, alcynyle et un radical choisi parmi aryle, arylalkyle, 
heterocyclyle et heterocyciylalkyle, eventuellement substitue par un ou 
plusieurs radicaux R^ et/ou aryle et/ou arylalkyle, identiques ou differents 
et/ou un groupement -T-R 8 , 
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• les autres substituants etant tels que definis precedemment, 

ainsi que les eventuels N-oxydes, isomeres geometriques et/ou optiques, 
enantiomeres et/ou diastereoisomeres, formes tautomeres, les sels, complexes 
metalliques et metalloidiques des composes de formule (I) tels qu'ils viennent d'etre 
definis, 

[0013] Plus particulierement, la presente invention conceme un procede de 
preparation des derives de l'acide 3-hydroxypicolinique, de formule generate (I) telle 
que defmie ci-dessus possedant les caracteristiques suivantes prises isolement ou en 

combinaison : 

• X, et X 2 representent chacun un atome d'hydrogene, 

• Z est choisi parmi un radical alkyle et l'atome d'hydrogene ou un radical 
clivable susceptible de redonner l'hydrogene, par exemple, alkoxyalkyle, 
haloalkoxy-alkyle, alkylthioalkyle, haloalkylthioalkyle, N-alkylamino- 
alkyle, N,N-dialkylaminoalkyle, acylaminoalkyle, acyle, thioacyle, 
cyanoalkyle, alkoxythiocarbonyle, N-alkylaminothiocarbonyle, 
N,N-dialkylaminothiocarbonyle, ou alkylsulfmyle, 

• Y est choisi parmi l'atome d'hydrogene, un atome d'halogene, le radical 
hydroxy, mercapto, nitro, thiocyanato, azido, cyano, 
pentafluorosulfonyle, un radical alkyle, haloalkyle, alkoxy, haloalkoxy, 
alkylthio, haloalkylthio, alkoxyalkyle, haloalkoxyalkyle, alkylthioalkyle, 
haloalkylthioalkyle, alkylsulfmyle, haloalkylsulfmyle, alkylsulfonyle, 
haloalkylsulfonyle, alkoxysulfonyle, un groupe amino, N-alkylamino, 
N,N-dialkylamino, -NHCOR 10 , -NHCSR 10 , N-arylamino, 
N,N-diarylamino, arylcarbonylamino, arylthiocarbonylamino, 
aryloxythiocarbonylamino,N,N-arylalkylaminothiocarbonylamino, 

• Q, est choisi parmi l'atome d'oxygene et de soufre, 

• Q 2 represente un groupe -NR 4 R 5 , dans lequel R 4 represente l'atome 
d'hydrogene, et R5 est choisi parmi un radical alkyle comprenant de 1 a 
12 atomes de carbone en chaine lineaire ou ramifiee, eventuellement 
substitue, haloalkyle, alkoxy, haloalkoxy, alkylthio, haloalkylthio, 
alcenyle, alcynyle et un radical choisi parmi aryle, arylalkyle, 
heterocyclyle et heterocyclylalkyle, eventuellement substitue par un ou 
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plusieurs radicaux R, et/ou aryle et/ou arylalkyle, identiques ou differents 
et/ou un groupement -T-R g> 

• les autres substituants etant tels que definis precedemment, 

ainsi que les eventuels N-oxydes, isomeres geometriques et/ou optiques, 
enantiomeres et/ou diastereoisomeres, formes tautomeres, les sets, complexes 
metalliques et metalloidiques des composes de formule (I) tels qu'ils viennent d'etre 
definis, 

[0014] Plus particulierement encore, la presente invention conceme un procede de 
preparation des derives de Tacide 3-hydroxypicolinique, de formule generate (I) telle 
que definie ci-dessus possedant les caracteristiques suivantes : 

• X, et X 2 representent chacun un atome d'hydrogene, 

• Z est choisi parmi un radical alkyle et Tatome d'hydrogene ou un radical 
clivable susceptible de redonner Thydrogene, par exemple, alkoxyalkyle, 
haloalkoxy-alkyle, alkylthioalkyle, haloalkylthioaikyle, N-alkylamino : 
alkyle, N,N-dialkylaminoalkyle, acylaminoalkyle, acyle, thioacyle, 
cyanoaikyle, alkoxythiocarbonyie, N-alkylaminothiocarbonyle, 
N,N-dialkylaminothiocarbonyle, ou alkylsulfinyle, 

• Y est choisi parmi Tatome d'hydrogene, un atome d'halogene, le radical 
hydroxy, mercapto, nitro, thiocyanato, azido, cyano, 
pentafluorosulfonyle, un radical alkyle, haloalkyle, alkoxy, haloalkoxy, 
alkylthio, haloalkylthio, alkoxyalkyle, haloalkoxyalkyle, alkylthioalkyle, 
haloalkylthioaikyle, alkylsulfinyle, haloalkylsulfinyie, alkylsulfonyle, 
haloalkylsulfonyle, alkoxysulfonyle, un groupe amino, N-alkylamino, 
N,N-dialkylamino, -NHCOR 10 , -NHCSR I0 , N-arylamino, 
N,N-diarylamino, arylcarbonylamino, arylthiocarbonylamino, 
aryloxythiocarbonylamino, et N,N-arylalkylaminothiocarbonylamino, 

• Q, est choisi parmi Tatome d'oxygene et de soufire, 

• Q2 represente un groupe -NR^, dans lequel R« represente Tatome 
d'hydrogene, et R^ est choisi parmi un radical alkyle comprenant de 1 a 
12 atomes de carbone en chaine lineaire ou ramifiee, eventuellement 
substitue, haloalkyle, alkoxy, haloalkoxy, alkylthio, haloalkylthio, 
alcenyle, alcynyle et un radical choisi parmi aryle, arylalkyle, 
heterocyclyle et heterocyclylalkyle, eventuellement substitue par un ou 
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plusieurs radicaux R, et/ou aryle et/ou arylalkyle, identiques ou differents 
et/ou un groupement -T-R g , 

• les autres substituants etant tels que definis precedemment, 

ainsi que les eventuels N-oxydes, isomeres geometriques et/ou optiques, 
enantiomeres et/ou diastereoisomeres, formes tautomeres, les sels, complexes 
metalliques et metalloi'diques des composes de formule (I) tels qu'ils viennent d'etre 
definis, 

[00151 specifiquement encore, la presente invention concerne un procede de 
preparation des derives de l'acide 3-hydroxypicolinique, de formule generate (I) telle 
que definie ci-dessus possedant les caracteristiques suivantes : 

• Xj et X 2 representent chacun un atome d'hydrogene, 

• Z est choisi parmi un radical alkyle et Tatome d'hydrogene ou un radical 
clivable susceptible de redonner Thydrogene, par exemple, alkoxyalkyle, 
haloalkoxy-alkyle, alkylthioalkyle, haloalkylthioalkyle, N-alkylamino- 
alkyle, N,N-dialkylaminoaIkyle, acylaminoalkyle, acyle, thioacyle, 
cyanoalkyle, alkoxythiocarbonyle, N-alkylaminothiocarbonyle, 
N,N-dialkylaminothiocarbonyle, ou alkylsulfinyle, 

• Y est choisi parmi Tatome d'hydrogene, un atome d f halogene, le radical 
hydroxy, azido, alkoxy, alkylthio, alkylsulfonyle, un groupe amino, 
-NHCOR IO , et -NHCSR I0 , 

• Qi represente Tatome d'oxygene, 

• Q 2 represente un groupe -NR 4 R 5 , dans lequel R< represente l'atome 
d'hydrogene, et R 5 est choisi parmi un radical aryle, arylalkyle, 
heterocyclyle et heterocyclylalkyle, eventuellement substitue par un ou 
plusieurs radicaux et/ou aryle et/ou arylalkyle, identiques ou differents 
et/ou un groupement -T-R 8 , 

• les autres substituants etant tels que definis precedemment, 

ainsi que les eventuels N-oxydes, isomeres geometriques et/ou optiques, 
enantiomeres et/ou diastereoisomeres, formes tautomeres, les sels, complexes 
metalliques et metalloi'diques des composes de formule (I) tels qu'ils viennent d'etre 
definis. 
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[0016] Dans le cadre de la presente invention, le terme "aryle" signifie phenyle ou 
naphtyle, le terme "arylalkyle" signifiant alors phenylalkyle ou naphtylalkyle, plus 
particulierement benzyle, phenethyle, phenylpropyle, phenylbutyle, naphtylmethyle, 
naphtylethyle, naphtylpropyle, ou naphtylbutyle. II est entendu que ces differents 
5 radicaux peuvent etre eventuellement substitues par un ou plusieurs radicaux R> et/ou 
aryle et/ou arylalkyle, identiques ou differents. 

[0017] Les termes heterocyclyle et heterocyclylalkyle sont definis de fa9on similaire, 
etant entendu que "heterocycle" signifie un monocycle ou un bicycle de 4 a 10 
10 chainons sature, partiellement insature ou insature, comprenant au moins un 
heteroatome choisi parmi azote, oxygene, soufre, silicium et phosphore. 

[0018] Plus particulierement le terme "heterocycle" s'entend comme etant un des 
cycles (i) a (v) suivants : 
is • un cycle a 5 maillons decrit par la formule (i) : 




20 



dans laquelle chacun des groupes de la liste B 1 , B 2 , B 3 , B 4 , est choisi 
parmi les atomes de carbone, d' azote, d' oxygene et de soufre de telle 
sorte que ladite liste comprenne de 0 a 3 atomes de carbone, de 0 a 1 
atome de soufre, de 0 a 1 atome d'oxygene et de 0 a 4 atomes d'azote ; 



• un cycle a 6 maillons decrit par la formule (ii) : 




(ii) 



25 



dans laquelle chacun des groupes de la liste Dl, D2, p3, D 4 , D5, est 
choisi parmi les atomes de carbone ou d'azote de telle sorte que ladite 
liste comprenne de 1 a 4 atomes de carbone et de 1 a 4 atomes d'azote ; 



• deux cycles fusionnes a 6 maillons chacun, decrits par la formule (iii) : 
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(iii) 

dans Iaquelle chacun des groupes de la liste E 1 , E 2 , E 3 , E 4 , E 5 , E 6 , E 7 , 
E 8 est choisi parmi les atomes de carbone ou d'azote de telle sorte que 
ladite liste comprenne de 4 a 7 atomes de carbone et de 1 a 4 atomes 
d'azote ; 

• un cycle a 6 maillons et un cycle a 5 maillons fusionnes decrits par la 
formule (iv) : 




(iv) 

darts Iaquelle : 

* chacun des groupes de la liste J I , J 2 , J 3 , J 4 J 5 , j6 est choisi parmi les 
atomes de carbone ou d'azote de telle sorte que ladite liste comprenne 
de 3 a 6 atomes de carbone, et de 0 a 3 atomes d'azote ; et 

* chacun des groupes de la liste LI, L2, L3 est choisi parmi les atomes 
de carbone, d'azote, d'oxygene ou de soufre de telle sorte que ladite 
liste comprenne de 0 a 3 atomes de carbone, de 0 a 1 atome de soufre, 
de 0 a 1 atome d'oxygene et de 0 a 3 atomes d'azote ; et 

* chacun des groupes de la liste J 1 , j2, j3 } j4 j5 j j6 jj^ ]J2 } l3 est 
choisi de telle facon que ladite liste comprenne de 3 a 8 atomes de 
carbone ; 

• deux cycles fusionnes a 5 maillons chacun decrits par la formule (v) : 

(v) 

dans Iaquelle : 

chacun des groupes de la liste M 1 , M 2 M 3 , represente les atomes de 
carbone, d'azote, d'oxygene ou de soufre de telle sorte que ladite liste 
comprenne de 0 a 3 atomes de carbone, de 0 a 1 atome de soufre, de 0 a 1 
atome d'oxygene et de 0 a 3 atomes d'azote ; 
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chacun des groupes de la liste T 1 , T 2 , T 3 represented les atomes de 
carbone, d' azote, d'oxygene ou de soufre de telle sorte que ladite liste 
comprenne de 0 a 3 atomes de carbone, de 0 a 1 atome de soufre, de 0 a 1 
atome d'oxygene et de 0 a 3 atomes d'azote ; 
Z represente l'atome de carbone ou d'azote ; 

chacun des groupes de la liste M 1 , M 2 , M 3 , T 1 , T 2 , T 3 est choisi de telle 
facon que ladite liste comprenne de 0 a 6 atomes de carbone. 

[0019] Plus particulierement encore le terme "heterocycle" signifie dans la presente 
invention: furanyle, pyrolyle, thiophenyle, pyrazolyle, imidazolyle, oxazolyle, 
isoxazolyle, thiazolyle, isothiazolyle, 1,2,3-oxadiazolyle, 1,2,4-oxadiazolyle, 
1,2,5-oxadiazolyle, 1,3,4-oxadiazolyle, 1,2,3-thiadiazolyle, 1 ,2,4-thiadiazolyIe, 
1,2,5-thiadiazolyle, 1,3,4-thiadiazolyle, 1,2,3-triazolyle, 1,2,4-triazolyle, tetrazolyle, 
pyridyle, pyrimidinyle, pyrazinyle, pyridazinyle, 1,2,3-triazinyle, 1,2,4-triazinyle, 
1,3,5-triazinyle, 1,2,3,4-tetrazinyle, 1,2,3,5-tetrazinyle, 1,2,4,5-tetrazinyle, 
benzimidazolyle, indazolyle, benzotriazolyle, benzoxazolyle, 1 ,2-benzisoxazolyle, 
2,1-benzisoxazolyle, benzothiazolyle, 1 ,2-benzisothiazolyle, 2,1-benzisothiazolyle, 
1 ,2,3-benzoxadiazolyle, 1 ,2,5-benzoxadiazolyle, 1 ,2,3-benzothiadiazolyle, 
1,2,5-benzothiadiazoiyie, quinoleinyle, isoquinoleinyle, quinoxazolinyle, 
quinazolinyle, cinnolyle ou phtalazyle, pteridinyle, benzotriazinyle, 
1,5-naphthyridinyle, 1 ,6-naphthyridinyle, 1,7-naphthyridinyle, 1,8-naphthyridinyle, 
imidazo[2,l-b]thiazolyle, thieno[3,4-b]pyridyle, purine, ou encore 
pyrolofl ,2-b]thiazolyle. 

[0020] De maniere tout a fait particuliere, la presente invention concerne un procede 
de preparation des derives de l'acide 3-hydroxypicolinique, de formule generale (I) 
telle que definie ci-dessus, derives qui sont : 

• le 3-hydroxy-N-{[3-(trifluoromethyl)benzyl]oxy}-2-pyridine 

carboxamide, 

• le l-{3-hydroxy-2-[(4-phenoxyam^ino)carbonyl]-4-pyridinyl}-l,2- 
triazadien-2-ium, 

• le 4-amino-3-hydroxy-N-{4-(4-(trifluoromethyl)phenoxy]phenyl}-2- 

pyridine carboxamide, 

• le 4-amino-3-hydroxy-N-[4-(4-methylphenoxy)phenyl]-2-pyridine 

carboxamide, 
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• le 4-(formylamino)-3-hydroxy-N-{4-[3-(trifluoromethy])phenoxy] 
phenyl}-2-pyridine carboxamide, 

• le N-[4-(4-chlorophenoxy)phenyI]^fonnylamino).3-hydroxy-2-pyridine 
carboxamide, 

• le 4-(formylarnino)-3-hydroxy-N-{4-[4-(trifluoromethyl)phenoxy] 
phenyl}-2-pyridine carboxamide, et 

• le N-[4-(benzyloxy)phenyl]^-(formylamino)-3-hydroxy-2-pyridine 
carboxamide, 

ainsi que les eventuels N-oxydes, isomeres geometriques et/ou optiques, 
enantiomeres et/ou diastereoisomeres, formes tautomeres, les sels, complexes 
metalliques et metalloi'diques. 

[0021] Les composes de formule generale (I) et les composes eventuellement 
utilisables a titre d'intermediaires dans les precedes de preparation, et qui seront 
definis a l'occasion de la description de ces precedes, peuvent exister sous une ou 
plusieurs formes d'isomeres geometriques selon le nombre de doubles liaisons du 
compose. Les composes de formule generale (I) ou Q, est -NR., ou -N-NR.R, 
peuvent comporter 2 isomeres geometriques differents notes (£) ou (2) suivant la 
configuration des deux doubles liaisons. La notation E et Z peut etre remplacee 
respectivement par les termes syn et anti, ou cis et trans. On se rapportera notamment 
a 1'ouvrage de E. Eliel et S. Wilen "Stereochemistry of Organic Compounds", Ed. 
Wiley (1994), pour la description et l'utilisation de ces notations. 

[0022] Les composes de formule generale (I) et les composes eventuellement 
utilisables a titre d'intermediaires dans les precedes de preparation, et qui seront 
definis a 1'occasion de la description de ces precedes, peuvent exister sous une ou 
plusieurs formes d'isomeres optiques ou chiraux selon le nombre de centres 
asymetriques du compose. L'invention conceme done aussi bien tous les isomeres 
optiques que leurs melanges racemiques ou scalemiques (on designe par scalemique 
un melange d'enantiomeres dans des proportions differentes), ainsi que les melanges 
de tous les stefeoisomeres possibles en toutes proportions. La separation des 
diastereoisomeres et/ou des isomeres optiques peut s'effectuer selon les methodes 
connues en soi (E. Eliel ibid). 
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[0023] La presente invention conceme done le procede de preparation des composes 
de formule generate (I) et des composes eventuellement utilisables a titre 
d'intermediaires dans les precedes de preparation, decrits de maniere generaie ci- 
dessous. Bien que generaie, cette methode de preparation fournit l'ensemble des 
conditions operatoires a mettre en ceuvre pour la synthese des composes de formule 
(I) selon la presente invention. II est bien entendu cependant que rhomme du metier 
saura adapter cette methode en fonction des specifics de chacun des composes qu'il 
voudra syntbetiser. 

[0024] La preparation des reactifs utilises dans l'une ou 1'autre des methodes de 
preparation generaie, est habituellement connue en soi et est habituellement decrite 
specifiquement dans l'art anterieur ou d'une maniere telle que l'homme de Tart peut 
l'adapter au but souhaite. L'art anterieur utilisable par l'homme de l'art pour etablir les 
conditions de preparation des reactifs, peut etre trouve dans de nombreux ouvrages 
generaux de chimie comme "Advanced Organic Chemistry" de J.March, Ed. Wiley 
(1992), "Methoden der organischen Chemie" (Houben-Weyl), Ed. Georg Thieme 
Verlag ou les "Chemical Abstracts" Ed. American Chemical Society ainsi que dans 
les bases de donnees informatiques accessibles au public. 

[0025] Ainsi, les composes de formule generaie (I) peuvent avantageusement etre 
prepares a partir d'un compose de formule (II) (decrit par exemple dans le brevet 
US-5,652,363) : 



dans lequel X, et X 2 sont tels que definis precedemment, 

qui est mis au contact d'un cyanure, de derives alcalins ou alcalino-terreux de l'acide 
cyanhydrique en presence d'un agent alkylant et d'un solvant ou de cyanure de 
trimethylsilyle en presence de chlorure de dimethylcarbamoyle et d'un solvant, 
pour conduire aux composes de formule (III) : 




NO 



O 



(II) 
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N0 2 



O-CH3 



N 



an) 



dans leqsuels X, et X 2 sont tels que definis precedemment 

[0026] Les composes de formule (III) ci-dessus peuvent etre transformes en derives 
halogenes correspondants de formule (IVa) : 



dans lesquels X, et X 2 sont tels que precedemment definis et X represente un atome 
d'halogene choisi parmi fluor, chlore, brome ou iode, 

par reaction avec un halogenure d'acyle en presence d'un solvant, tel que, de 
preference, mais non exclusivement, un solvant ethere comme le diethylether, le 
diisopropylether, le tetrahydrofurane, le dioxane, le 1 ,2-dimethoxyethane. 

[0027] Les derives halogenes de formule (TVa) sont alors hydrolyses en composes de 
formule (la) : 




(IVa) 




O 



(la) 



dans lesquels X, X } et X 2 sont tels que precedemment definis, 
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par action d'hydracide a chaud - ou d'une base forte minerale, eventuellement en 
presence d'eau bxygenee - et eventuellement de tribromure de bore comme decrit 
dans les ouvrages precites. 

[0028] Une variante possible pour cette reaction d'hydrolyse consiste a traiter le 
nitrile de formule (IVa) par un acide, en particulier 1'acide chlorhydrique, 
iodhydrique ou bromhydrique, ou les acides alkylsulfoniques, cette reaction 
d'hydrolyse etant realisee dans 1'acide en exces, en l'absence ou en presence d'un 
solvant, au reflux ou a une temperature comprise entre 20°C et 200°C. 

[0029] Les composes de formules (III) ou (TVa) peuvent egalement etre mis au 
contact d'un alcool ou d'un alcoolate en presence d'un solvant tel que, de preference, 
mais non exclusivement, un solvant pratique ou polaire aprouque, pour conduire aux' 
composes de formule (IVb) : 



^alkyle 



O-CH, 




(IVb) 



dans lesquels X, et X 2 sont tels que precedemment definis, 

puis engages dans une reaction d'hydrolyse selon des conditions operators 
similaires a celles utilisees pour la formation des composes de formule (la), 
pour conduire aux composes de formules respectives (lb) et (lb') : 



alkyle 



O-CH, 





dans lesquels X, et X 2 sont tels que precedemment definis. 
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[0030] Les composes de formule (TVa) peuvent egalement etre transformes en 
derives d'acide picolinique de fonnule (Va) : 




(Va) 

dans lesquels X„ X 2 et R« sont tels que definis precedemment, 

en faisant reagir un compose de formule R.SH, ou un sel alcalin ou alcalino-terreux 
correspondant, dans un solvant aprotique polaire, comme la dimethylformamide, la 
dimethylacetamide, la N-methylpyrrolidone, la dimethylprolylene-uree, ' le 
dimethylsulfoxyde, a une temperature comprise entre 0°C et la temperature 
d'ebullition du solvant. Les nitriles de formule (Va) peuvent alors etre engages dans 
une reaction d'hydrolyse pour conduire aux acides correspondents de formule (Lc) : 




Oc) 



dans lesquels X„ X 2 et R« sont tels que definis precedemment, 



selon une reaction similaire a celle employee pour la formation des composes de 
formule (la). 



10031] Les halogenures de formule (IVa) peuvent encore etre traites avec un sel de 
1'acide azothydrique, plus particulierement avec razoture de sodium, pour conduire 
aux composes de formule (Vb) : 
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(Vb) 



dans lesquels X, et X 2 sont tels que definis precedemment, 

cette reaction etant conduite preferentiellement dans un soivant polaire aprotique 
comme la dimethylformamide, la dimethylacetamide, la N-methylpyrrolidone, la 
dimethylprolylene-uree ou le dimethylsulfoxyde, a une temperature comprise entre 
0°C et la temperature d'ebullition du soivant. 

[0032] Les composes de formule (Vb) peuvent alors etre hydrolyses selon des 
techniques similaires a celles presentees pour la preparation des acides de formule 
(la) ci-dessus, pour conduire aux acides de formule (Id) : 



dans lesquels X, et X 2 sont tels que definis precedemment 

(0033] Les nitrures de formule (Id) sont alors eventuellement reduits en derives 
amines de formule (Ie) : 





dans lesquels X, et X 2 sont tels que definis precedemment, 
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par action d'un agent reducteur, tel que par exemple l'aluminohydrure de lithium la 
tnphenylphosphine ou l'hydrogene en presence d'un catalyseur, ou encore tout autre 
reducteur comme decrit J. March, ibid, p 1219-1220. 

[0034] Les acides de formules (la) a (Ie) peuvent etre transformes en thioacides en 
denves imino (-C(=NR,)) ou encore amino-imino (-C(=N-NR 4 R 5 )) selon des 
techniques classiques bien connues de rhomme du metier specialise en synthese 
organique. 

[0035] De meme, les acides (la) a (Ie), ou leurs derives thio, imino et imino-amino 
defims ci-dessus, substitues en position 3 (par rapport a I'atome d'azote pyridinique) 
par -OH ou -methoxy peuvent etre soumis a diverses reactions deja connues dans 
1'an anteneur afin de conduire aux derives corresponds substitues en position 3 
(par rapport a I'atome d'azote pyridinique) par -O-Z, Z etant tel que defini pour les 
composes de formule (I). 

[0036] Les composes de formule (I) definie precedemment pour lesquels Y 
represente le radical amino (-NH 2 ) peuvent etre mis au contact d'un agent acylant en 
presence d'un solvant et eventuellement d'une base. Par agent acylant, on entend 
preferentiellement mais de maniere non limitative, un halogenure d'acyle un 
anhydnde, un acide, un ester, un amide primaire, et leurs homologues thio- comme 
deem dans J. March, ibid, pages 417-424, afin de conduire aux composes de 
formules (Via) et (Vlb) : 



NHCOR 



10 

O-Z 



NHCSR, 




Q 1 

(Via) ^ 
dans lesquels X„ X 2> Q„ Q 2 , Z et R l0 SO nt tels que definis precedemment. 
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[0037] Les derives d'acide picolinique de formule (VII) 



o Q i 



(VII) 



dans lesquels X„ X 2 , Q„ n, Z et Y sont tels que definis precedemment, 

peuvent etre mis en contact avec un reactif de formule R 2 OH, R 3 SH, ou HNR 4 R S , R 7 , 
R 3 , R„ et R 5 etant tels que definis precedemment, pour conduire respectivement aux 
composes de formules (Villa), (VHIb), et (VIIIc), formant l'ensemble des composes 
de formule (VIII) : 






cas particuliers des composes de formule (I) dans lesquels Q 2 represente 
respectivement -OR 2 , -SR 3 , et -NR^Rj. 

[0038] La reaction precedente est realisee en presence d'un agent acuvant comme le 
chlorure de thionyle, Ie chlorure d'oxalyle, le dicyclocarbodi-imide, Ie chlorhydrate 
de lK3^imemylaminopropyl)-3-ethylcarbodi-imide, le 1 -hydroxy benzotriazole, 
roxychlorure de phosphore ou d'autres comme decrits dans les ouvrages de 
reference en presence base organique ou inorganique, en I'absence ou en presence 
d'un solvant. Ces reactifs peuvent etre le cas echeant lies a une resine polymerique. 
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[0039] La reaction est generalement effectuee a une temperature comprise entre 
-80°C et 1 80°C (de preference entre 0°C et 1 50°C) ou au point d'ebullition du soi vant 
utilise. Le solvant approprie pour cette reaction peut etre un hydrocarbure aliphatique 
comme le pentane, l'hexane, 1'heptane, l'octane, un hydrocarbure aromatique comme 
le benzene, le toluene, les xylenes, les halogenobenzenes, un ether comme le 
diethylether, le di-isopropylether, le tetrahydrofurane, le dioxane le 
dimethoxyethane, un hydrocarbure halogene comme le dichloromethane le 
chloroforme, le 1,2-dichloroethane, le 1,1,1-trichloroethane, un ester comme I'acetate 
de methyle, I'acetate d'ethyle, un nitrile comme 1'acetonitrile, le propionitrile, le 
benzonitrile, un solvant polaire aprotique comme la dimethylformamide ' la 
dimethylacetamide, la N-methylpyrrolidone, la dimethylprolyleneuree ' le 
dimethylsulfoxyde, la pyridine ou 1'eau. Des melanges de ces different sol'vants 
peuvent etre egalement utilises. 

[0040] La duree reactionnelle depend des conditions utilisees et est generalement 
comprise entre 0,1 a 48 h. Comme base organique ou inorganique appropriee pour 
cette reaction, on peut citer les hydroxydes de metaux alcalins et alcalino-terreux 
comme l'hydroxyde de sodium, de potassium, de cesium ou de calcium les 
alcoolates de metaux alcalins et alcalino-terreux comme le /m/o-butylate de 
potassium, les hydrures de metaux alcalins et alcalino-terreux, comme l'hydrure de 
sodium, de potassium ou de cesium, les carbonates et bicarbonates de metaux 
alcalins et alcalino-terreux comme le carbonate de sodium, de potassium, de calcium 
ou le bicarbonate de sodium, de potassium ou de calcium, les bases organiques de 
preferences azotees, comme la pyridine, les alkylpyridines, les alkylamines comme la 
tnmethylamine, la triethylamine ou la di-isopropylethylamine, les derives aza comme 
le L5-diazabicyclo[4.3.0]non-5-ene ou le l,8-diazabicyclo[5.4.0]undec-7-ene. 

[0041] La reaction peut-etre conduite en utilisant un exces de base liquide a la 
temperature reactionnelle, celle-ci agissant alors aussi comme solvant . On peut citer 
les bases organiques azotes comme la pyridine ou les alkylpyridines. 
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[0042] II n'y a pas de limitation stride pour les proportions relatives des composes de 
formule (VII) et de formule (VIII). II est cependant avantageux de choisir un rapport 
molaire (VIII) / (VII) compris entre 0,1 et 10, de preference 0,5 a 2. 

5 [0043] Les composes de formule generate (IX) : 



cas particuliers des composes de formule (I) pour lesquels n est egal a 1, 

10 

peuvent etre obtenus par un procede consistant a mettre en contact un compose de 
formule (X) : 



is cas particulier des composes de formule (I) pour lesquels n est egal a zero, 

avec un agent oxydant comme decrit dans J. March, ibid, pp. 1200, en particulier 
Feau oxygenee ou les peracides carboxyliques, boroniques, sulfurique. 

20 [0044] II doit etre entendu que les reactions decrites dans les paragraphes precedents 
peuvent etre effectuees dans tout ordre different et convenable pour obtenir les 
composes de formule (I) souhaites. L'ordre des reactions sera tout particulierement 
fixe par les imperatifs de compatibility des differents substituants du noyau 
pyridinique. Les compatibility des differents radicaux et reactifs utilises sont bien 

25 connues de Thomme du metier qui pourra de plus se referer aux exemples de 




(IX) 




(X) 
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preparation des composes de formule (I) exposes plus loin dans cette description. 
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[0045] Les derives de l'acide 3 -hydroxy picolinique de formule (I) decrits dans la 
presente invention sont utiles dans le domaine agrochimique et en therapeutique 
humaine et animale. En effet, derives de l'acide 3-hydroxypicolinique de formule (I) 
possedent d'interessantes proprietes anti-fongiques leur permettant de lutter 
5 efficacement contre les maladies fongiques des cultures et egalement contre les 
maladies fongiques rencontrees chez les animaux et les humains. Le grand potentiei 
anti-fongique des composes de formule (I) permet egalement leur utilisation dans 
tous les domaines pour lesquels une lutte contre les champignons microscopiques, 
telles que par exemple les moisissures, est requise et/ou necessaire. 

10 

[0046] Les exemples suivants illustrent de maniere non limitative quelques exemples 
de preparation de derives de l'acide 3 -hydroxy picolinique. Dans les exemples qui 
suivent, M PF" signifie "Point de Fusion" et est exprime en 0 Celsius (°C). 

15 Exemple a) : Preparation de la 2-cvano-3-methoxv-4-nitrovvr\dine 

Un melange de 12,5 g (12,5 moles) du N-oxyde de la 3-methoxy-4- 
nitropyridine, 7,72 ml (1,1 eq.) de sulfate de methyle et 70 ml de 1 ,2-dichoroethane 
est chauffe a 70°C pendant 2,5 heures. On laisse refroidir et on ajoute 70 ml d' eau. 
On refroidit dans un bain de glace et de sel et on additionne, par portions, 7,55 g 

20 (2,1 moles) de cyanure de sodium en controlant que la temperature ne depasse pas 
10°C. Apres 4 heures d'agitation, le melange reactionnel est extrait avec Tether 
ethylique, la phase organique est lavee a Peau, concentree et le residu 
chromatographic (acetate tfethyle/dichloromethane). On obtient 7,06 g d' une huile 
jaune (Rendement 53 %). 

25 

Exemple b) : Preparation de 4-bromo-2-cvanQ-l-methoxvpvridine 

Un melange de 6 g (0,0335 moles) de 2-cyano-3-methoxy-4-nitropyridine 
obtenue dans Texemple a), 12,37 g (0,100 moles) de bromure d'acetyle et 36 ml de 
dimethoxy-l,2-ethane est chauffe a 85 °C pendant 1,5 heures. On laisse refroidir et on 

jo verse la reaction sur 100 g de glace pilee. On ajoute 30 ml de 1 ,2-dichloroethane et 
on neutralise doucement jusqu' a pH = 8 avec une solution aqueuse d'ammoniac a 
28%. Apres extraction par du 1,2-dichloroethane, lavage a Teau, sechage et 
concentration, le residu est chromatographic (acetate d'ethyle/heptane, 3:7) pour 
obtenir 5,32 g (rendement 75%) d'un solide blanc (PF = 116°C). De la meme 

35 maniere, en rempla?ant le bromure d'acetyle par le chlorure d f acetyle, est obtenue la 
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4-chloro-2-cyano-3-methoxypyridine (rendement 83%) sous forme d'un solide blanc 
(PF = 91°C). 

Exemple c) : Preparation de 4-azido-2-cvano-3-methoxvpvridine 

Sur 1 g (0,0155 moles) de nitrure de sodium dans 25 ml de 
dimethylformamide a 0°C, on ajoute doucement, 3 g (0,0141 moles) de 4-bromo-2- 
cyano-3-methoxypyridine de l'exemple b), dissous dans 40 ml de 
dimethylformamide. On laisse Ie melange sous agitation pendant 6 jours a 
temperature ambiante. On dilue la reaction dans 200 ml d'eau glacee et Ton extrait au 
dichloromethane. On lave la phase organique deux fois a l'eau, on seche, on 
concentre et on chromatographic le residu (acetate d'ethyle/heptane, 3:7). On obtient 
0,87g (rendement 35%) d'un solide blanc (PF = 102°C). 

Exemple d) : Preparation de Vacide 4-chloro-3-hvdroxvpicoliniaue 

Un melange de 2 g (0,012 moles) de 4-chloro-2^yano-3-methoxypyridine 
obtenue dans l'exemple b), et 7 ml d'acide chlorhydrique a 37% est chauffe a 100°C 
pendant 12 heures. Apres refroidissement le solide forme est filtre, lave une fois a 
l'eau et trois fois avec de V acetone et seche sous vide pendant 8 heures. On obtient 
1,78 g (rendement 86%) d'un solide jaune (PF = 228°C). 

De la meme maniere, sont obtenus les hydroxy-acides suivants : 

Y Hydracide Rdt, PF (°C) 

acide 4-bromo-3-hydroxypicolinique HBr solide jaune, 82%, 230°C 

acide 4-azido-3-hydroxypicolinique HC1 solide violet, 63% 

acide 3,4-dihydroxypicoIinique HBr solide blanc, 74%, 264°C 

Exemple e) : Preparation de 2-cvano-3. 4-dimethoxvpvridine 

3 g (0,017 moles) de 2-cyano-3-methoxy«4-nitropyridine obtenue dans Texemple a) 
et une solution de methylate de sodium preparee avec 0,77g (0,033 moles) de sodium 
et 65 ml de methanol sont agites a temperature ambiante pendant 4 h. On ajoute 
100 ml d' eau, on elimine le methanol et la phase aqueuse est extraite avec le 
dichloromethane. La phase organique est lavee a Peau, sechee, concentree et le residu 
chromatographic (acetate d'ethyle/heptane, 1:1) pour obtenir 1,96 g (rendement 72%) 
d'un solide blanc (PF = 133°C). 
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Exemple f) : Preparation de 2-cvano-3-hvdroxv- 4-thiomethoxvpyridine 
2 g de 4-bromo-2-cyano-3-methoxypyridine obtenue dans l'exemple b) et 2,16 g de 
thiomethylate de sodium dans 40ml de dimethylformamide anhydre sont chauffes a 
5 85°C pendant 5 heures. Apres refroidissement et ajout de 20ml d'eau, le melange 
reactionnel est concentre a sec. Le residu est extrait trois fois avec du methanol 
chaud. La phase methanolique refroidie est filtree et concentree. On obtient 1,51 g 
(rendement 97%) d'un miel marron utilise brut. 

10 Exemple g) : Preparation de I'acide 3-hvdroxv-4- thiomethoxvoicoliniaue 

2,5 g (0,015 moles) de 2-cyano-3-hydroxy-4-thiomethoxypyridine de l'exemple f)> 
8,5 g d'hydroxyde de potassium et 25 ml d'eau sont chauffes a reflux pendant 2,5 
heures. On laisse refroidir et dans un bain glace on neutralise doucement avec de 
I'acide chlorhydrique IN jusqu'a pH = 2-3. On filtre le solide forme. On lave le 

15 solide une fois a l'eau et trois fois avec de l'acetone ; on seche sous vide pendant 8 
heures. On obtient 1,81 g (rendement 68%) d'un solide blanc (PF = 247°C). 

Exemple h) : Preparation de I'acide 3.4-dimethox vpicoliniaue 
Un melange 1 g de 3,4-dimethoxy-2-cyanopyridine obtenue dans l'exemple e) et 
20 3,5 g d'hydroxyde de potassium dans 15 ml d'eau est chauffe a 85°C pendant une 
demi-heure. On laisse refroidir et dans un bain glace, on ajoute doucement de I'acide 
chlorhydrique jusqu'a pH = 2-3. Apres concentration a sec, le residu est extrait trois 
fois avec du methanol chaud ; on laisse refroidir, on filtre et on concentre. On obtient 
un solide utilise brut. 

25 

Exemple i) : Preparation du N-oxvde de I'acide 3- hvdroxvDicoliniaue 

A un melange de 20ml d'acide acetique et 20ml d'eau oxygenee, sont ajoutes 
2 g d'acide 3-hydroxypicolinique ; le tout est porte a 80°C pendant 5 heures. Apres 
elimination des solvants sous vide, le solide obtenu est lave avec de l'alcool chaud 
30 pour obtenir 2,02 g de compose attendu sous la forme d'un solide blanc 
(PF= 182°C). 
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Exemple 1 : 

3- hydroxy-4-methoxy-N-paraphenoxyphenylpicoIinamide 

0,046g de paraphenoxy aniline, 0,04g d'acide 3-hydroxy-4- 
methoxypicolinique (obtenu selon un procede sirailaire a celui decrit dans I'exemple 
g)), 0,034g de 1-hydroxybenzotriazole et 0,060 g de chlorhydrate de 
l-(3-dimethylaminopropyl)-3-ethylcarbodi-imide sont chauffes dans 2 ml de pyridine 
entre 75 et 85°C pendant 1 a 2 heures. Apres refroidissement, le residu est repris dans 
une melange de dichloromethane et 2ml d'acide chlorhydrique IN . Apres extraction 
par le dichloromethane, concentration et chromatographic sur silice on obtient 0,057g 
du compose en titre, solide jaune (PF = 186°C). 

Exemple 2 : 

4- amino-3-hydroxy-N-paraphenoxyphenylpicolinamide 

A 0,14g de 4-azido-3-hydroxy-N-paraphenoxyphenylpicolinamide (obtenue a 
partir du compose de I'exemple 1 selon les modes operatoires decrits dans les 
exemples a) a g))) dissous dans un melange ethanol/acetate d'ethyle, 1:2, on ajoute 
une pointe de spatule de palladium sur charbon a 10%. L'hydrogenation est conduite 
a 20 bars de pression et a temperature ambiante pendant 4-5 heures. Apres filtration, 
concentration et chromatographic du residu dans Facetate d'ethyle, on obtient 0,099g 
d'un solide blanc (PF : 197°C). 

Exemple 3 : 

4-formamido-3-hydroxy-N-paraphenoxyphenyIpicoIinamide 

On chauffe a reflux 61.2 mg d'anhydride acetique et 27,6 mg d' acide formique 
pendant 4 heures et on ajoute 46 mg de 4-amino-3-hydroxy-N-paraphenoxy- 
phenylpicolinamide de I'exemple 2, dissous dans 5 ml de tetrahydrofiirane. Apres 
8 heures de reflux, le melange reactionnel est concentre et purifie par 
chromatographic pour dormer 39 mg d'un solide jaune PF 208°C. 

Les composes decrits dans les tableaux 1 et 2 suivants sont prepares de maniere 
analogue : 
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REVENDICATIONS 

1. Precede de preparation des composes de formule generate (I) : 



Y 




dans lesquels : 

• nrepresente 0 ou 1, 

• Q, est choisi parmi 1'atome d'oxygene, de soufre, le groupe NR, et le 
groupe N-NR,Rj, 

• Q 2 est choisi parmi le groupe OR 2 , SR 3 et le groupe -NR 4 R 5 , 
ou bien 

• Qi et Q 2 peuvent former ensemble un cycle de 5 a 7 atomes contenant 2 a 
3 atomes d'oxygene et/ou d'azote, eventuellement substitue par un ou 
plusieurs radicaux identiques ou differents choisis parmi les halogenes, 
les radicaux alkyle et haloalkyle, 

• Z est choisi parmi 1'atome d'hydrogene, le radical cyano, un radical 
alkyle, allyle, aryle, arylalkyle, propargyle, cycloalkyle, halocycloalkyle, 
alcenyle, alcynyle, cyanoalkyle, haloalkyle, alkoxyalkyle, haloalkoxy- 
alkyle, alkylthioalkyle, haloalkylthioalkyle, N-alkylaminoalkyle, 
N,N-dialkylaminoalkyle 3 acylaminoalkyle, alkoxycarbonylaminoalkyle, 
aminocarbonylaminoalkyle, alkoxycarbonyle, N-alkylamino-carbonyle, 
N,N-dialkylaminocarbonyle, acyle, thioacyle, alkoxythiocarbonyle, 
N-alkylaminothiocarbonyle, N,N-dialkylaminothiocarbonyle s 
alkylsulfinyle, haloalkylsulfinyle, alkylsulfonyle, haloalkylsulfonyle, 
alkoxysulfonyle, aminosulfonyle, N-alkylaminosulfonyle, 
N,N-dialkylaminosulfonyle, arylsulfmyle, arylsulfonyle, aryloxy- 
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sulfonyle, N-arylaminosulfonyle, N,N-diaryIaminosulfonyIe, et 
N,N-arylalkylaminosulfonyle ; 

• Y est choisi parmi l'atome d'hydrogene, un atome d'halogene, 
5 le radical hydroxy, mercapto, nitro, thiocyanato, azido, cyano, 

pentafluorosulfonyle, un radical alkyle, haloalkyle, alkoxy, haloalkoxy, 
alkylthio, haloalkylthio, alkoxyalkyle, haloalkoxyalkyle, alkylthioalkyle, 
haloalkylthioalkyle, cyanoalkyle, cyanoalkoxy, cyanoalkylthio, 
alkylsulfinyle, haloalkylsulfinyle, alkylsulfonyle, haloalkylsulfonyle, 
J o alkoxysulfonyle, 

un groupe cycloalkyle, halocycloalkyle, alcenyle, alcynyle, alcenyloxy, 
alcynyloxy, alc^nylthio, alcynylthio, 

un groupe amino, N-alkylamino, N,N-dialkylamino, -NHCOR 
-NHCSR 10 , N-alkylaminocarbonylamino, N,N-dialkylaminocarbonyl 
amino, aminoalkyle, N-alkyl-aminoalkyle, N,N-dialkylaminoalkyle, 
acylaminoalkyle, thioacylamino, alkoxythiocarbonylamino, N-alkyl- 
aminothiocarbonylamino, N,N-dialkylaminothiocarbonylamino, 
N,N-arylalkylaminocarbonylamino, N-alkylsulfinylamino, N-alkyl- 
sulfonylamino, N-arylsulfinylamino, N-arylsulfonylamino, 

N-alkoxysulfonylamino, N-alkoxysulfinylamino, N-haloalkoxysulfinyl- 
amino, N-haloalkoxysulfonylamino, 

N-arylamino, N,N-diarylamino, arylcarbonylamino, alkoxy- 
carbonylamino, N-arylaminocarbonylamino, N,N-diarylamino- 
carbonylamino, arylthiocarbonylamino, aryloxythiocarbonylamino, 
N-arylaminothiocarbonylamino, N,N-diarylaminothiocarbonylamino, 
N,N-arylalkylaminothiocarbonylamino, 

un radical acyle, carboxy, carbamoyle, N-alkylcarbamoyle, 
N,N-dialkylcarbamoyle, alkoxycarbonyle inferieur, N-arylcarbamoyle, 
N,N-diarylcarbamoyle, aryloxycarbonyle, N,N-arylalkylcarbamoyle, et 
30 un groupe imino de formule : 

R6 
R7 



• X, et X 2 sont identiques ou differents et sont choisis independamment 1'un 
de l'autre parmi l'atome d'hydrogene, un atome d'halogene, le radical 
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hydroxy, mercapto, nitro, thiocyanato, azido, cyano, pentafluoro- 
sulfonyle, un radical alkyle, haloalkyle, alkoxy, haloalkoxy, alkylthio, 
haloalkylthio, alkoxyaikyle, haloalkoxyalkyle, alkylthioalkyle, 
haloalkylthioalkyle, cyanoalkyle, cyanoalkoxy, cyanoalkylthio, 
alkylsulfinyle, haloalkylsulfinyie, alkylsulfonyle, haloalkylsulfonyle, et 
alkoxy sulfonyle, ou bien 

X, et X 2 peuvent egalement etre joints ensemble, formant ainsi un cycle 
de 4 a 8 chainons, sature, partiellement insature ou totalement insature, et 
comportant eventuellement un ou plusieurs heteroatomes choisis parmi le 
soufre, 1'oxygene, 1'azote et le phosphore, 

R 2 et R 3 sont identiques ou differents et sont choisis independamment 1'un 
de l'autre parmi un radical alkyle coraprenant de 1 a 12 atomes de 
carbone, haloalkyle, cycloalkyle, halocycloalkyle, alkoxy, haloalkoxy, 
alkylthio, haloalkylthio, alkoxyaikyle, haloalkoxyalkyle, alkylthioalkyle, 
haloalkylthioalkyle, cyanoalkyle, acyle, le radical nitro, cyano, carboxy, 
carbamoyle, 3-oxetanyloxycarbonyle, un radical N-alkylcarbamoyle, 
N,N-dialkylcarbamoyle, alkoxycarbonyle, alkylthiocarbonyle, 
haloalkoxycarbonyle, alkoxythiocarbonyle, haloalkoxythiocarbonyle, 
alkylthiothiocarbonyle, alcenyle, alcynyle, N-alkylamino, 
N,N-dialkylamino, N-alkylaminoalkyle, et N,N-dialkylaminoalkyle, ou 
bien 

un radical choisi parmi aryle, arylalkyle, heterocyclyle et 
heterocyclylalkyle, eventuellement substitue par un ou plusieurs radicaux 
et/ou aryle et/ou arylalkyle, identiques ou differents et/ou un 
groupement -T-R 8 , ou bien, 

R„ R 4 , R 5 , Rfi et R 7 sont identiques ou differents et sont choisis 
independamment l'un de l'autre parmi 1'atome d'hydrogene, un radical 
alkyle comprenant de 1 a 12 atomes de carbone en chaine lineaire ou 
ramifiee, eventuellement substitue, haloalkyle, cycloalkyle, 
halocycloalkyle, alkoxy, aryloxy, arylalkoxy, haloalkoxy, alkylthio, 
haloalkylthio, alkoxyaikyle, haloalkoxyalkyle, alkylthioalkyle, 
haloalkylthioalkyle, cyanoalkyle, acyle, le radical nitro, cyano, carboxy, 
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carbamoyle, 3-oxetanyloxycarbonyle, un radical N-alkylcarbamoyle, 
N,N-dialkylcarbamoyle, alkoxycarbonyle, alkylthiocarbonyle, 
haloalkoxycarbonyle, alkoxythiocarbonyle, haloalkoxythiocarbonyle, 
alkylthiothiocarbonyle, alcenyle, alcynyle, N-alkylamino, 
5 N,N-dialkylamino, N-alkylaminoalkyle, et N,N-dialkylaminoalkyle, ou 

bien 

un radical choisi parmi aryle, arylalkyle, heterocyclyle et 
heterocyclylalkyle, eventuellement substitue par un ou plusieurs radicaux 
et/ou aryle et/ou arylalkyle, identiques ou differents et/ou un 
10 groupement -T-R 8 , ou bien, 

• R 4 et R 5 d f une part ou R^ et R 7 d r autre part peuvent etre joints ensemble, 
formant ainsi un cycle de 4 a 8 chainons, sature, partiellement insature ou 
totalement insature, et comportant eventuellement un ou plusieurs 

is heteroatomes choisis parmi le soufre, Toxygene, l'azote et le phosphore, 

• T represente une liaison directe ou un radical divalent choisi parmi un 
radical -(CH 2 ) m -, m prenant une valeur comprise entre 1 et 12, bornes 

20 incluses, le dit radical etant eventuellement interrompu ou borne par un 

ou deux heteroatomes choisis parmi l'azote, l'oxygene et/ou le soufre, un 
radical oxyalkylene, alkoxyalkylene, carbonyle (-CO-); 
oxycarbonyle(-O-CO-), carbonyloxy(-CO-O-), sulfinyle (-SO-), sulfonyle 
(-S0 2 -), oxysulfonyle (-0-S0 2 -), sulfonyioxy (-S0 2 -0-), oxysulfinyle 

25 (-0-SO-), sulfinyloxy (-SO-0-), thio (-S-), oxy (-0-), vinyle (-OC-), 

ethinyle (-C=C-), -NR*-, -NR 9 0-, -ONR 9 -, -N=N-, -NR 9 -NR 10 -, -NR>-S-, 
-NR9-SO-, -NR^SO,-, -S-NR,-, -SO-NR,-, -SOj-NR*-, -CO-NR 9 -0-, et 
-0-MVCO-, 

30 • R 8 est choisi parmi I'atome d'hydrogene et un radical aryle, ou 

heterocyclyle, 

• R, et R, 0 , identiques ou differents, sont choisis independamment Tun de 

Tautre parmi Tatome d'hydrogene, un atome d'halogene, le radical 
35 hydroxy, mercapto, nitro, thiocyanato, azido, cyano ou 
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pentafluorosulfonyle, un radical alkyle, haloalkyle, alkoxy, haloalkoxy, 
alkylthio, haloalkylthio, alkoxyalkyle, haloalkoxyalkyle, alkylthioalkyle, 
haloalkylthioalkyle, arylalkyle, cyanoalkyle, cyanoalkoxy, 
cyanoalkylthio, alkylsulfinyle, haloalkylsulfinyle, alkylsulfonyle, 
haloalkylsulfonyle, et alkoxysulfonyle, 

ainsi que les eventuels N-oxydes, isomeres geometriques et/ou optiques, 
enantiomeres et/ou diastereoisomeres, formes tautomeres, leurs sels, complexes 
metalliques et metalloidiques, 

procede caracterise en ce que Ton fait reagir un compose de formule (II) : 




dans lequel X, et X 2 sont tels que definis precedemment, 

d ! un cyanure, de derives alcalins ou alcalino-terreux de l'acide cyanhydrique en 
presence d'un agent alkylant et d'un solvant ou de cyanure de trimethylsilyle en 
presence de chlorure de dimethylcarbamoyle et d'un solvant, 
pour conduire aux composes de formule (HI) : 




dans lesquels X, et X 2 sont tels que definis precedemment, 

les composes de formule (III) ci-dessus pouvant etre transformes en derives 
halogenes correspondants de formule (IVa) : 



WO 01/49667 



80 



PCT/FR01/00044 



X 




OCH3 



N 



(IVa) 



dans lesquels X x et X 2 sont tels que precedemment definis et X represente un atome 
d'halogene choisi parmi fluor, chlore, brome ou iode, 

par reaction avec un halogenure d'acyle en presence d'un solvant, 

les derives halogenes de formule (IVa) etant alors hydrolyses en composes de 
formule (la) : 



dans lesquels X, X, et X 2 sont tels que precedemment definis, 

par action d'hydracide a chaud - ou d'une base forte minerale, eventuellement en 
presence d'eau oxygenee - et eventuellement de tribromure de bore, 

les composes de formules (III) ou (IVa) pouvant egalement etre mis au contact d*un 
alcool ou d'un alcoolate en presence d'un solvant tel que, de preference, mais non 
exclusivement, un solvant protique ou polaire aprotique, pour conduire aux composes 
de formule (IVb) ; 



X 




O 



(la) 



O 



^alkyle 




(IVb) 
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dans lesquels X, et X 2 sont tels que precedemment definis, 

puis engages dans une reaction d r hydrolyse selon des conditions operatoires 
similaires a celles utilisees pour la formation des composes de formule (la), 
pour conduire aux composes de formules respectives (lb) et (lb 1 ) : 




O O 

(lb) (lb') 



dans lesquels X, et X 2 sont tels que precedemment definis. 

les composes de formule (IVa) pouvant egalement etre transformes en derives d'acide 
picolinique de formule (Va) : 




dans lesquels X„ X 2 et sont tels que definis precedemment, 

en faisant reagir un compose de formule R*SH, ou un sel alcalin ou alcalino-terreux 
correspondant, dans un solvant aprotique polaire, a une temperature comprise entre 
0°C et la temperature d'ebullition du solvant, 

les nitriles de formule (Va) pouvant alors etre engages dans une reaction d'hydrolyse 
pour conduire aux acides correspondants de formule (Ic) : 
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dans lesquels X„ X 2 et sont tels que definis precedemment, 

selon une reaction similaire a celle employee pour la formation des composes de 
formule (la), 

les halogenures de formule (IVa) pouvant encore etre traites avec un sel de 1'acide 
azothydrique, pour conduire aux composes de formule (Vb) : 




dans lesquels X, et X 2 sont tels que definis precedemment, 

cette reaction etant conduite a une temperature comprise entre 0°C et la temperature 
d'ebullition du solvant, 

les composes de formule (Vb) pouvant alors etre hydrolyses selon des techniques 
similaires a celles presentees pour la preparation des acides de formule (la) ci-dessus, 
pour conduire aux acides de formule (Id) : 
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dans lesquels X, et X 2 sont tels que definis precedemment, 

les nitrures de formule (Id) etant alors eventuellement reduits en derives amines de 
formule (Ie) : 




dans lesquels X, et X 2 sont tels que definis precedemment, 
par action d'un agent reducteur, 



les acides de formules (la) a (Ie) pouvant etre transformed en thioacides, en derives 
imino (-C(=NR,)) ou encore amino-imino (-C(=N-NR 4 R S )) selon des techniques 
classiques bien connues de l'homme du metier specialiste en synthese organique, 

les acides (la) a (Ie), ou leurs derives thio, imino et imino-amino definis ci-dessus, 
substitues en position 3 (par rapport a l'atome d'azote pyridinique) par -OH ou' 
-methoxy pouvant etre soumis a diverses reactions deja connues dans l'art anterieur 
afin de conduire aux derives correspondants substitues en position 3 (par rapport a 
l'atome d'azote pyridinique) par -O-Z, Z etant tel que defini pour les composes de 
fonnule (I). 

les composes de formule (I) defmie precedemment pour lesquels Y represente le 
radical amino (-NH 2 ) pouvant etre mis au contact d'un agent acylant en presence d'un 
solvant et eventuellement d'une base, afin de conduire aux composes de formules 
(Via) et (VIb) : 
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(Via) (VIb), 



dans lesquels X„ X 2 , Q„ Q 2 , Z et R, 0 sont tels que definis precedemment. 
les derives d'acide picolinique de formule (VII) : 



Y 




dans lesquels X„ X 2 , Q„ n, Z et Y sont tels que definis precedemment, 

pouvant etre mis en contact avec un reactif de formule R 2 OH, R 3 SH, ou HNR 4 R 5 , R 2 , 
R 3 , R< et Rj etant tels que definis precedemment, a une temperature comprise entre 
-80°C et 180°C (de preference entre 0°C et 150°C) ou au point d'ebullition du 
solvant, pour conduire respectivement aux composes de formules (Villa), (VHIb), et 
(VIIIc), formant 1'ensemble des composes de formule (VIII) : 




(Villa) (villb) (VIIIc) 



cas particuliers des composes de formule (I) dans lesquels Q 2 represente 
respectivement -OR 2 , -SR 3 , et -NR 4 R 5 , 
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les composes de formule generate (IX) : 



Y 




cas particuliers des composes de formule (I) pour lesquels n est egal a 1, 

peuvent etre obtenus par un precede consistant a mettre en contact un compose de 
formule (X) : 



*2 



cas particulier des composes de formule (I) pour lesquels n est egal a zero, 

avec un agent oxydant, l'eau oxygenee ou les peracides carboxyliques, boroniques, 
sulfurique. 

2. Precede de preparation selon la revendication 1, caracterise en ce que 
le solvant utilise pour la reaction d'halogenation des composes de formule (III) en 
composes de formule (IV) est choisi parmi le diethylether, le diisopropylether, le 
tetrahydrofurane, le dioxane et le 1 ,2-dimethoxyethane. 

3. Precede selon Tune quelconque des revendications precedentes, 
caracterise en ce que la reaction d'hydrolyse des composes de formule (IV) en 
composes de formule (la) consiste a traiter le nitrile de formule (IVa) par un acide, en 
particulier l'acide chiorhydrique, iodhydrique ou bromhydrique, ou les acides 




(X) 
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alkylsulfoniques, cette reaction d'hydrolyse etant realisee dans Tacide en exces, en 
Tabsence ou en presence d'un solvant, au reflux ou a une temperature comprise entre 
20°C et 200°C. 

4* Procede selon la revendication 3, caracterise en ce que Tacide utilise 
est choisi parmi Tacide chlorhydrique, l'acide iodhydrique, l'acide bromhydrique et 
les acides alkylsulfoniques. 

5. Procede selon Tune quelconque des revendications precedentes, 
caracterise en ce que le solvant utilise dans la reaction de transformation des 
composes de formule (IVa) en composes de formule (Va) est choisi parmi la 
dimethylformamide, la dimethylacetamide, la N-methylpyrroIidone, la 
dimethylprolylene-uree et le dimethylsulfoxyde. 

6. Procede selon Tune quelconque des revendications precedentes, 
caracterise en ce que le solvant utilise dans la reaction de transformation des 
composes de formule (IVa) en composes de formule (Vb) est choisi parmi la 
dimethylformamide, la dimethylacetamide, la N-methylpyrrolidone, la 
dimethylprolylene-uree ou le dimethylsulfoxyde. 

7. Procede selon Tune quelconque des revendications precedentes, 
caracterise en ce que l'agent reducteur utilise pour la reduction des composes de 
formule (Id) en composes de formule (le) est choisi parmi raluminohydrure de 
lithium, la triphenylphosphine et Thydrogene en presence d'un catalyseur. 

8. Procede selon Tune quelconque des revendications precedentes, 
caracterise en ce que l'agent acylant utilise dans Tetape de preparation des composes 
de formules (Via) et (VIb) est choisi parmi un halogenure d'acyle, un anhydride, un 
acide, un ester, un amide primaire et leurs homologues thio. 

9. Procede selon Tune quelconque des revendications precedentes, 
caracterise en ce que Tagent activant employe pour la formation des composes de 
formule (VIII) est choisi parmi le chlorure de thionyle, le chlorure d'oxalyle, le 
dicyclocarbodi-imide, le chlorhydrate de l-(3-dimethylaminopropyl)-3-ethylcarbodi- 
imide, le 1-hydroxy-benzotriazole et roxychlorure de phosphore. 
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10. Procede selon Tune quelconque des revendications precedentes, 
caracterise en ce que le solvant utilise dans la reaction permettant l'obtention des 
composes de formule (VIII) est choisi parmi le pentane, l'hexane, 1 'heptane, Foctane, 

5 le benzene, le toluene, les xylenes, les halogenobenzenes, le diethylether, le 
di-isopropylether, le tetrahydrofurane, le dioxane, le dimethoxyethane, le 
dichloromethane, le chloroforme, le 1,2-dichloroethane, le 1,1,1-trichloroethane, 
1'acetate de methyle, Tacetate d'ethyle, 1'acetonitrile, le propionitrile, le benzonitrile, 
la dimethylformamide, la dimethylacetamide, la N-methylpyrrolidone, la 
10 dimethylprolyleneuree, le dimethyl sulfoxyde, la pyridine ou 1'eau, des melanges de 
ces differents solvants pouvant etre egalement utilises. 

11. Procede selon Tune quelconque des revendications precedentes, 
caracterise en ce que la duree de la reaction permettant 1'obtention des composes de 

is formule (VIII) est comprise entre 0,1 et 48 heures. 

12. Procede selon 1'une quelconque des revendications precedentes, 
caracterise en ce que la reaction permettant l'obtention des composes de formule 
(VIII) est realise en presence d'une base organique ou inorganique choisie parmi les 

20 hydroxydes de metaux alcalins et alcalino-terreux, les alcoolates de metaux alcalins 
et alcalino-terreux, les hydrures de metaux alcalins et alcalino-terreux, les carbonates 
et bicarbonates de metaux alcalins et alcalino-terreux et les bases organiques azotees. 

13. Procede selon la revendication 12, caracterise en ce que la base 
25 organique ou inorganique est choisie parmi Thydroxyde de sodium, de potassium, de 

cesium ou de calcium, le ter//o-butylate de potassium, Thydrure de sodium, de 
potassium ou de cesium, le carbonate de sodium, de potassium, de calcium ou le 
bicarbonate de sodium, de potassium ou de calcium, la pyridine, la trimethylamine, la 
triethylamine ou la di-isopropylethylamine, le l,5-diazabicyclo[4.3.0]non-5-ene et le 
30 1 ,8-diazabicyclo[5.4.0]undec-7-ene. 

14. Procede selon la revendication 11, caracterise en ce qu'on utilise un 
exces de base liquide, choisie parmi la pyridine et les alkylpyridines, rempla9ant 
ainsi le solvant. 

35 
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15. Precede selon Tune quelconque des revendications precedentes, 
caracterise en ce que les derives de l'acide 3-hydroxypicolinique de formule generale 
(I) sont tels que : 

5 • X, et X 2 represented chacun un atome d'hydrogene, 

• les autres substituants etant tels que definis pour la formule generale (I), 

ainsi que les eventuels N-oxydes, isomeres geometriques et/ou optiques, 
enantiomeres et/ou diastereoisomeres, formes tautomeres, les sels, complexes 
10 metalliques et metalloidiques des composes de formule (I) tels qu'ils viennent d'etre 
definis. 

16. Procede selon Tune quelconque des revendications precedentes, 
caracterise en ce que les derives de l'acide 3-hydroxypicolinique de formule generale 

is (I) sont tels que : 

• Q, est choisi parmi Tatome d'oxygene et de soufre, 

• les autres substituants etant tels que definis pour la formule generale (I), 

20 ainsi que les eventuels N-oxydes, isomeres geometriques et/ou optiques, 

enantiomeres et/ou diastereoisomeres, formes tautomeres, les sels, complexes 
metalliques et metalloidiques des composes de formule (I) tels qu'ils viennent d'etre 
definis. 

25 17. Procede selon Tune quelconque des revendications precedentes, 

caracterise en ce que les derives de l'acide 3-hydroxypicolinique de formule generale 
(I) sont tels que : 

• Z est choisi parmi un radical alkyle, Tatome d'hydrogene, un radical 
30 alkoxyalkyle, haloalkoxy-alkyle, alkylthioalkyle, haloalkylthioalkyle, 

N-alkylamino-alkyle, N,N-dialkylaminoalkyle, acylaminoalkyle, acyle, 
thioacyle, cyanoalkyle, alkoxythiocarbonyle, N-alkylaminothiocarbonyle, 
N,N-dialkylaminothiocarbonyle et alkylsulfinyle, 

• les autres substituants etant tels que definis pour la formule generale (I), 
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ainsi que les eventuels N-oxydes, isomeres geometriques et/ou optiques, 
enantiomeres et/ou diastereoisomeres, formes tautomeres, les sels, complexes 
metalliques et metalloidiques des composes de formule (I) tels qu'ils viennent d'etre 
definis. 

18. Procede selon Tune quelconque des revendications precedentes, 
caracterise en ce que les derives de Tacide 3-hydroxypicolinique de formule generale 
(I) sont tels que : 

• Y est choisi parmi I'atome d'hydrogene, un atome d'halogene, le radical 
hydroxy, mercapto, nitro, thiocyanato, azido, cyano, 
pentafluorosulfonyle, un radical alkyle, haloalkyle, alkoxy, haloalkoxy, 
alkylthio, haloalkylthio, alkoxyalkyle, haloalkoxyalkyle, alkylthioalkyle, 
haloalkylthioalkyle, alkylsulfinyle, haloalkylsulfinyle, alkylsulfonyle, 
haloalkylsulfonyle, alkoxysulfonyle, un groupe amino, N-alkylamino, 
N,N-dialkylamino, -NHCOR 10 , -NHCSR I0 , N-arylamino, 
N,N-diarylamino, arylcarbonylamino, arylthiocarbonylamino, 
aryloxythiocarbonylamino, et N,N-arylalkylaminothiocarbonylamino, 

• les autres substituants etant tels que definis pour la formule generale (I), 

ainsi que les eventuels N-oxydes, isomeres geometriques et/ou optiques, 
enantiomeres et/ou diastereoisomeres, formes tautomeres, les sels, complexes 
metalliques et metalloidiques des composes de formule (I) tels qu'ils viennent d'etre 
definis. » 

19. Procede selon Tune quelconque des revendications precedentes, 
caracterise en ce que les derives de l'acide 3-hydroxypicolinique de formule generale 
(I) sont tels que : 

• Q2 represente un groupe -NR 4 R 5 , dans lequel R 4 represente Tatome 
d f hydrogene, et R 5 est choisi parmi un radical alkyle comprenant de 1 a 
12 atomes de carbone en chaine lineaire ou ramifiee, eventuellement 
substitue, haloalkyle, alkoxy, haloalkoxy, alkylthio, haloalkylthio, 
alcenyle, alcynyle et un radical choisi parmi aryle, arylalkyle, 
heterocyclyle et heterocyclylalkyle, eventuellement substitue par un ou 
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plusieurs radicaux et/ou aryle et/ou arylalkyle, identiques ou differents 
et/ou un groupement -T-R 8 , 

• les autres substituants etant tels que definis pour la formule generale (I), 

ainsi que les eventuels N-oxydes, isomeres geometriques et/ou optiques, 
enantiomeres et/ou diastereoisomeres, formes tautomeres, les sels, complexes 
metalliques et metalloidiques des composes de formule (I) tels qu'ils viennent d'etre 
definis. 

20. Procede selon Tune quelconque des revendications precedentes, 
caracterise en ce que les derives de l'acide 3-hydroxypicolinique de formule generale 
(I) possedent les caracteristiques suivantes prises isolement ou en combinaison : 

• X, et X 2 represented chacun un atome d'hydrogene, 

• Z est choisi parmi un radical alkyle, I'atome d'hydrogene, un radical 
alkoxyalkyle, haloalkoxy-alkyle, alkylthioalkyle, haloalkylthioalkyle, 
N-alkylamino-alkyle, N,N-dialkylaminoalkyIe, acylaminoalkyle, acyle, 
thioacyle, cyanoalkyle, alkoxythiocarbonyle, N-alkylaminothiocarbonyle, 
N,N-dialkylaminothiocarbonyle et alkylsulfinyle, 

• Y est choisi parmi I'atome d'hydrogene, un atome d'halogene, le radical 
hydroxy, mercapto, nitro, thiocyanato, azido, cyano, 
pentafluorosulfonyle, un radical alkyle, haloalkyle, alkoxy, haloalkoxy, 
alkylthio, haloalkylthio, alkoxyalkyle, haloalkoxyalkyle, alkylthioalkyle, 
haloalkylthioalkyle, alkylsulfinyle, haloalkylsulfinyle, alkylsulfonyle, 
haloalkylsulfonyle, alkoxysulfonyle, un groupe amino, N-alkylamino, 
N,N-dialkylamino, -NHCOR I0 , -NHCSR I0 , N-arylamino, 
N,N-diarylamino, arylcarbonylamino, arylthiocarbonylamino, 
aryloxythiocarbonylamino, et N,N-arylalkylaminothiocarbonylamino, 

• Q, est choisi parmi I'atome d'oxygene et de soufre, 

• Q 2 represente un groupe -NR 4 R 5 , dans lequel R4 represente I'atome 
d'hydrogene, et R 5 est choisi parmi un radical alkyle comprenant de 1 a 
12 atomes de carbone en chaine lineaire ou ramifiee, eventuellement 
substitue, haloalkyle, alkoxy, haloalkoxy, alkylthio, haloalkylthio, 
alcenyle, alcynyle et un radical choisi parmi aryle, arylalkyle, 
heterocyclyle et heterocyclylalkyle, eventuellement substitue par un ou 
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plusieurs radicaux et/ou aryle et/ou arylalkyle, identiques ou differents 
et/ou un groupement -T-R 8 , 

• les autres substituants etant tels que definis pour la formule generate (I), 

ainsi que les eventuels N-oxydes, isomeres geometriques et/ou optiques, 
enantiomeres et/ou diastereoisomeres, formes tautomeres, les sels, complexes 
metalliques et metallofdiques des composes de formule (I) tels qu f ils viennent d'etre 
definis. 

21. Procede selon Tune quelconque des revendications precedentes, 
caracterise en ce que les derives de 1'acide 3-hydroxypicolinique de formule generate 
(I) possedent les caracteristiques suivantes : 

• Xj et X 2 represented chacun un atome d'hydrogene, 

• Z est choisi parmi un radical alkyle, Tatome d'hydrogene, un radical 
alkoxyalkyle, haloalkoxy-alkyle, alkylthioalkyle, haloalkylthioalkyle, 
N-alkylamino-alkyle, N,N-dialkylaminoalkyle, acylaminoalkyle, acyle, 
thioacyle, cyanoalkyle, alkoxythiocarbonyle, N-alkylaminothiocarbonyle, 
N,N-dialkylaminothiocarbonyle et alkylsulfinyle, 

• Y est choisi parmi l'atome d'hydrogene, un atome d'halogene, le radical 
hydroxy, mercapto, nitro, thiocyanato, azido, cyano, 
pentafluorosulfonyle, un radical alkyle, haloalkyle, alkoxy, haloalkoxy, 
alkylthio, haloalkylthio, alkoxyalkyle, haloalkoxyalkyle, alkylthioalkyle, 
haloalkylthioalkyle, alkylsulfinyle, haloalkylsulfinyle, alkylsulfonyle, 
haloalkylsulfonyle, alkoxysulfonyle, un groupe amino, N-alkylamino, 
N,N-dialkylamino, -NHCOR 10 , -NHCSR I0 , N-arylamino, 
N,N-diarylamino, arylcarbonylamino, arylthiocarbonylamino, 
aryloxythiocarbonylamino, et N,N-arylalkylaminothiocarbonylamino, 

• Q, est choisi parmi Fatome d'oxygene et de soufire, 

• Q 2 represente un groupe -NR^, dans lequel R 4 represente 1'atome 
d'hydrogene, et R 5 est choisi parmi un radical alkyle comprenant de 1 a 
12 atomes de carbone en chaine lineaire ou ramifiee, eventuellement 
substitue, haloalkyle, alkoxy, haloalkoxy, alkylthio, haloalkylthio, 
alcenyle, alcynyle et un radical choisi parmi aryle, arylalkyle, 
heterocyclyle et heterocyclylalkyle, eventuellement substitue par un ou 
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plusieurs radicaux R<, et/ou aryle et/ou arylalkyle, identiques ou differents 
et/ou un groupement -T-R 8 , 

• les autres substituants etant tels que definis pour la formule generale (I), 

ainsi que les eventuels N-oxydes, isomeres geometriques et/ou optiques, 
enantiomeres et/ou diastereoisomeres, formes tautomeres, les sels, complexes 
metalliques et metalloi'diques des composes de formule (I) tels qu'ils viennent d'etre 
definis. 

22. Procede selon Tune quelconque des revendications precedentes, 
caracterise en ce que les derives de l'acide 3-hydroxypicolinique de formule generale 
(I) possedent les caracteristiques suivantes : 

• X t et X 2 represented chacun un atome d'hydrogene, 

• Z est choisi parmi un radical alkyle, Tatome d'hydrogene, un radical 
alkoxyalkyle, haloalkoxy-alkyle, alkylthioalkyle, haloalkylthioalkyle, 
N-alkylamino-alkyle, N^N-dialkylaminoalkyle, acylaminoalkyle, acyle, 
thioacyle, cyanoalkyle, alkoxythiocarbonyle, N-alkylaminothiocarbonyle, 
N,N-dialkylaminothiocarbonyle et alkylsulfinyle, 

• Y est choisi parmi Tatome d'hydrogene, un atome d'halogene, le radical 
hydroxy, azido, alkoxy, alkylthio, alkylsulfonyle, un groupe amino, 
-NHCOR 10 , et -NHCSR I0 , 

• Qj represente Tatome d'oxygene, 

• Q 2 represente un groupe -NR 4 R 5 , dans lequel R 4 represente l'atome 
d'hydrogene, et R 5 est choisi parmi un radical aryle, arylalkyle, 
heterocyclyle et heterocyclylalkyle, eventuellement substitu6 par un ou 
plusieurs radicaux et/ou aryle et/ou arylalkyle, identiques ou differents 
et/ou un groupement -T-R 8 , 

• les autres substituants etant tels que definis pour la formule generale (I), 

ainsi que les eventuels N-oxydes, isomeres geometriques et/ou optiques, 
enantiomeres et/ou diastereoisomeres, formes tautomeres, les sels, complexes 
metalliques et metalloi'diques des composes de formule (1) tels qu'ils viennent d'etre 
definis. 



WO 01/49667 



93 



PCT7FR01/00044 



23. Procede selon Tune quelconque des revendications precedentes, 
caracterise en ce que les derives de Tacide 3-hydroxypicolinique de formule generate 
(I) sont : 

• le 3-hydroxy-N- { [3-(trifluoromethyl)benzyl]oxy } -2-pyridine 
carboxamide, 

• le 1 -{3-hydroxy-2-[(4-phenoxyanilino)carbonyl]-4»pyridinyl}-l,2- 
triazadien-2-ium, 

• le4-amino-3-hydroxy-N-{4-[4<trifluorome^^ 
pyridine carboxamide, 

• le4-amino-3-hydroxy-N-[4-(4-methylphenoxy)phenyl]-2-pyridine 
carboxamide, 

• le4-(formyIamino)-3-hydroxy-N-{4-[3-(trifluoromethyl)phenoxy] 
phenyl }-2-pyridine carboxamide, 

• leN44-(4-cUorophenoxy)phenyl]^-(formylamino)-3-hydroxy-2-pyridine 

carboxamide, 

• le4-(fonnylamino)-3-hydroxy-N-{4-[4-(trifluoromethyl)phenoxy] 
phenyl }-2-pyridine carboxamide, et 

• leN-[4~(benzyloxy)phenyl]-4-(formylamino)-3-hydroxy-2--pyridine 
carboxamide, 

ainsi que les eventuels N-oxydes, isomeres geometriques et/ou optiques, 
enantiomeres et/ou diastereoisomeres, formes tautomeres, les sels, complexes 
metalliques et metalloidiques. 

24. Utilisation des composes obtenus par le procede selon Tune des 
revendications precedentes comme matieres actives fongicides dans le domaine 
agrochimique ainsi qu'en therapeutique humaine et animale. 
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